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Description 



[0001] L'Invention concerne des supports comportant des composes chiraux, liabituellement sous forme de r§seau 
chiral tridimensionnel r6ticul6 et poss§dant g§n6ralement un taux deV^tlcuiatlon modulable en fonction du taux de 
s gonflement souhait§, ainsi que I'utilisation desdits supports en separation et en preparation d'6nantionadres, principa- 
lement en chromatographie analytlque ou preparative et en synthase asym6trique. 

[0002] La separation d'6nantlom§res est un domaine en expansion depuis une vingtaine d'ann6es, tant au niveau 
pr^paratif qu'au niveau analytlque. Ceci est vrai en particulier pour I'utilisation en phannacie, ou la legislation impose 
l'6tude s6par6e des isomferes optiques de tout compose chiral entrant dans la composition d'un medicament. Les 

10 polysaccharides substituesont fait I'objetdenombreuses etudes, et des celluloses deposeesphysiquementsur support 
de gel de silice sont commercialisees. De tels composes pr6sentent cependant le desavantage d'§tre le plus souvent 
solubles dans les solvants polaires organiques, ce qui llmite singulierement leur utilisation. 
[0003] Des solutions recentes ont ete apportees au probieme de la solubillsation, par retablissement de ilaisons 
covalentes entre le polysaccharide substitue et le support. Kimata et al. ont expose leurs r6sultats (Analytical Methods 

IS and Instrumentation, vol. 1, 23-29 (1993)) sur une phase statlonnaire chlrale k base de Cellulose-tris 2,3,6(4-vinyl 
benzoate) deposee sur gel de silice, puis polymerisee sur le support. 

[0004] Les donnees chromatographiques obtenues avec deux melanges racemiques tests sont les suivantes : 





Support 


depose 


Support depose et polvmerise 




Oxyde de stilbene 


1-(1-naphtyl 
ethanol) 


Oxyde de stilb^ne 


1-(1-naphtyl 

ethanol) 




1.08 


2,15 


1,04 


1.47 


W2 


1,66 


2,84 


1.44 


1,80 


a 


1.54 


1.32 


1,39 


1.22 


Rs 


3,63 


2.34 


3.82 


1,44 



oil 

Rl - 1 

• W^ et W2 sont les facteurs de capacite, c'est-^-dire qui, si i = 1 ou 2, lc'| = s. oCi t^, est le temps de retention du 

compose I et Xq est le temps mort. *o 
a est le facteur de seiectivite : 

40 



i 

R3 est ie facteur de resolution : 

45 




so 

ou N est le nombre de plateaux 



* R2^ ^ 



N = a tR2 

55 (D 

avec (0 targeur de pic k une ordonnee donnee, reliee au carre de i'ecart type ou variance par relation o)^ = aa^ 
soit 
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N = ,6('3' = 5.54('|f 

[0005] On petit observer, entre le support d§pose et le support d6pos§ et polymerise, une baisse systematique des 
facteurs de selectivity obtenus : moins 10 % sur le trans-stilbene oxyde (a varle de 1 ,54 ^ 1 ,39) et moins 25 % pour 
ie 1-(1-naphtyl)6thanol. 

[0006] Ce ph§nom6ne pourrait s'expllquer par une solubility partielle du support polym6risy du fait d'une polymeri- 
sation Incomplete due k une reactivity faible du groupement vinyl benzoate dans des conditions r6actionnelles mises 
en oeuvre. 

[0007] D'autre part, Kimata et al. ne presentent aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur 
[0008] Okamoto et al. ont d6crit (EP-B-0 155 637) les polymdres lies chimiquement a du gel de silice. lis decrivent 
en particulier le greffage de cellulose tris 2,3,6-phenylcarbamate sur du gel de silice via un intemriediaire trityiy, puis 
la realisation de la liaison covalente, entre le gel de silice et le carbamate de polysaccharide partiellement derive, par 
Taction d'un diisocyanate. 

[0009] Les resutlats des analyses yiementalres effectuees lors des differentes etapes de synthase sont les suivants 
(EP-B- 0 155 637, page 8 k page 9, ligne 33). 





0% 


H% 


N% 


1. 


Trityl cellulose d^posee sur silice 


15,40 


1,23 


0,09 


2. 


Cellulose detritylee deposee sur silice 


3,61 


0,60 




3. 


Cellulose liee a la silice par toludne 2,4 diisocyanate 








4. 


Cellulose phenyl carbamate liee k la silice et lavee THF/chlorofomie 


3.23 


0,27 


0,45 



[0010] La parte en taux de greffage entre ia cellulose deposee sur silice (2) et le phenylcarbamate de cellulose lie 
k la silice (4) est importante sachant que le taux de (4) calcuie d'aprds (2) est de I'ordre de 14 % en carbone. On peut 
done estimer la perte en motifs hydrocarbones a 80 % depuis la realisation de la liaison covalente, entre le cellulose 
et la silice, par le bras diisocyanate, suivie de la derivation des OH avec I'isocyanate de phenyle et le lavage final au 
chloroforme. 

[0011] Aucun exemple de separation dans les solvants polaires n'est donne pour le support obtenu. 
[0012] Okamoto et al. ont decrit (JP 06-206-893) un oligosaccharide he chimiquement a du gel de silice par I'inter- 
mediaire d'une fonction Imine reduite en amine. L'amylose est ensuite regenere par voie chimioenzymatique k partir 
de cet oligosaccharide. Les fonctions hydroxyles disponibles sont ensuite derivees en fonctions carbamates. Aucun 
exemple de separation dans un solvant polaire pur n'est donne. 

[0013] D'autre part, il est interessant de travailler en surcharge importante de colonne pour des applications prepa- 
ratives. La possibllite d'utiliser 100 % du materlau chiral sous fomne de billes de polymere pur de polysaccharides 
substitues, au lieu de les deposer physiquement sur support, s'est reveiee efficace pour augmenter les rendements 
massiques des processus de chromatographie chirale preparative. Ainsi les brevets EP-B-348 352, EP-B-316 270 et 
WO 96/27 639 concernent la realisation de billes de cellulose pour la separation d'isomdres optiques. 
[0014] Toutefois, les billes de polymeres purs sont solubles dans les solvants polaires comme les solvants halogenes, 
le tetrahydrofurane ou le dioxane. II est done impossible d'utiliser ces solvants purs ou des melanges avec de fortes 
proportions de ces derniers, pour realiser des separations d'isomeres. 

[001 5] Af in de pallier cet inconvenient, Francotte et al. ont preconise la polymerisation par rayonnement de polysac- 
charides derives (WO 96/27 615). 

[0016] Toutefois, le taux de polymerisation semble difficile k maTtriser dans un tel precede. Aucun exemple de se- 
paration n'est donne dans un solvant polaire pur. 

[0017] Minguillon et al. ont decrit la synthase de carbamates de cellulose partiellement derives avec un chlorure 
d'undecenoyle. Toutefois, la structure du support n'est pas explicitee (J. of Chromatog. A 728 (1996), 407 - 414 et 
415-422), 

[0018] Lange a d6crlt (US-A-5 274 167) la polymerisation de derives d'acide metacrylique optiquement actifs, la 
structure du support n'etant pas explicit6e. Aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur 
[0019] La presente invention concerne de nouveaux supports chiraux et leur utilisation dans la preparation ou la 
separation d'enantiomeres. Elle concerne egalement des supports chiraux sous forme de billes de polymeres. 
[0020] Les supports chiraux sont obtenus sous fonne de billes de polymere pur de compose chiral habituellement 
polymerise et reticule de preference en un reseau osidique tridimensionnel ou obtenus sous fornie de compose chiral 
attache par un lien covalent k un support, puis polymerise et reticule de preference en un reseau osidique tridimen- 
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sionnel. 

[0021] Les supports chlraux selon I'invention r6vfelent une stability remarquable dans les solvants polaires tels que 
le THF (t^trahydrofurane), le chloroforme, le chlorure de m6thyl§ne, l'ac6tonjtrile, le toluene, rac§tone ou I'ac6tate 

d'6thyle. 

[0022] Pour la premiere fois, la separation d'une molecule rac6mlque sur un support k base de polysaccharide a pu 

etre r6alis6e dans le chlorofomrie pur. 

[0023] Cette stability exceptionnelle des nouveaux supports chiraux vis-^-vis des solvants polaires est associ^e k 
des cin6tiques de transfert de nriasse entre les solut6s et le r^seau osidique tridlmensionnel extremement rapldes. 
Pour la premiere fois, 6galenfient, ont pu etre r6alls6es des separations en mode nonnal ou inverse par gradient d'elution 
sur des phases stationnaires chirales. 

[0024] Nous avons d'autre part note que le taux de reticulation des supports chiraux avait une influence sur la capacite 
de gonflement des supports. Ladite capacite de gonflement etant variable, elle pr6sente des difficult6s de mise en 
oeuvre pour des utilisations analytiques ou preparatives dans des processus chromatographiques: volume variable 
du support, creation de partes de charge importantes lors du gonflement, pouvant induire I'explosion de colonnes 
insuffisamment dimensionnees ou I'impossibilite de percolation pour celles resistant aux fortes pressions ; on obsen/e 
egalement lors de la retractation la fonnation de volumes morts incompatibles pour les utilisations courantes. 
[0025] La possibilite de modifier, par unite chirale, le nombre et la nature des composes bifonctionnels assurant la 
polymerisation et la reticulation Indult I'avantage de pouvoir modifier le taux de reticulation et done la performance 
finale du support chiral et pemnet en particulier de maitriser sa capacite de gonflement dans les solvants polaires, 
[0026] D'autre part, nous avons remarqu6 que Tutilisation de solvants polaires en melange avec d'autres solvants 
de type alcane/alcool permettait, dans certains cas, d'inverser I'ordre d'eiution des enantiomeres de composes d'interet 
biologique. Dans I'analyse de la purete enantiomerique de molecules chirales, le gain en sensibilite est par consequent 
significatif. En effet, le premier compose eiue I'est toujours avec un nombre de plateaux th6oriques superieur au second. 
[0027] D'autre part, et pour les memes ralsons, le premier enantlomfere eiue dans un processus de chromatographie 
preparative chirale est toujours le plus pur et le plus concentre. II y a done un interet majeur en chromatographie chirale 
analytlque et preparative k pouvoir maitriser I'ordre de sortie des enantiomeres. 

[0028] Le reseau osidique tridlmensionnel des nouveaux supports chiraux offre done cette possibilite par des effets 
de "matrice", gonflant plus ou moins en fonction du taux de reticulation du support et de la nature du solvant polaire 
utilise. En fonction de la disposition spatiale des memes constituants fonctionnels de chaque 6nantiomere, la matrice 
favorise reiution de I'un ou I'autre des enantiomeres par une structure tridimensionnelle de fomie variable. 
[0029] La bifonctionnalite pemiet de Her entre elles des unites chirales, preferentiellement osidiques, par I'intenne- 
diaire d'une ou plusieurs liaisons covalentes pemiettant de constituer un reseau tridlmensionnel polymerise et reticule 
et done le taux de reticulation depend : 

- du nombre de fonctions -OH, -NHg, -NHR ou -SH de I'unite chirale ayant reagi ou mises en reaction avec les 
composes : 

[R-CH = CH-X-OJ„Ar-Q 



[{Rl . R2. R3) Si - CH(R) - CH2 - X - 0]„ Ar - Q 

du nombre n de ces mdmes fomnuies. 
ou R, X, n, Ar, R^, R2 et R3 sont explicltes ci-apres. 

[0030] La derivation des fonctions -OH, -NHg ou -SH est generalement et de preference partielle dans le cas oij I'on 
souhaite utiliser des solvants polaires et b6n6ficier des effets de "matrice" qui sV rapportent. En effet, le taux de reti- 
culation du reseau de preference osidique chiral tridimentionnel est maximal et les effets de gonflement sont egalement 
maximises ; I'utilisation des methodes gradients est en general impossible, ainsi que I'utilisation de solvants polaires 
purs ou de melanges h forts taux de soh^ants polaires. 

[0031] Pourpreparer les composes chiraux utilises pour constituer les supports chiraux de I'invention, on peut mettre 
en oeuvre une methode comprenant les etapes successives suivantes : 

1/ la synthese d'au moins un compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou all(6nylaryloxyaryle de formule 
generale [R-CH=CH-(X)-0-]n-Ar-Q, 

ou Q est un groupement reactif vIs-^-vIs d'un hydrogene porte par un heteroatome choisi dans le groupe forme 
par I'oxygene, I'azote et le soufre ou un precurseur d'un tel groupement, et oCi : 
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n est compris entre 1 et 20 

R est rhydrog^ne ou un groupement alkyle lin^aire ou ramifi6 ou un groupement alkoxy, lin^alre ou ramifi6, 
ou rhydroxyle ou un groupement aryle, 6ventuellement substitue, 

- X est un groupement divalent alkyle, lin^aire de plus d'un atome de carbone ou ramlfl6, ou un groupement 
aryle, ^ventuellement subst(tu6 par au moins un groupement cholsl dans le groupe f onn§ par les groupements 
hydrog^ne, alkyle, alkoxy. hydroxy ou trihalogenoalkyle, 

- Ar est un groupement divalent aryle ou polyaryle, ^ventuellement substitu§ par au moins un atome d'hydrog^ne 
ou par au moins un groupement choisi dans le groupe form6 par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, 
trihalog6noalkyle, sllyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou 
ester ; 



21 la reaction d*au moins un hydrog^ne d'une fonction alcool, amine ou thiol d'au moins une unit6 chirale d'un 
prodult, de pr^f^rence une unit6 ostdique d'un produit choisi pamni les holosides, h6t6roholosldes, oligosides, 
cyclooligosides, h6t6roollgosides, polyosides, h6t6ropolyosides, enzymes et prot6lnes avec au moins un groupe- 
ment Q de compos6 bifonctionnel de T^tape 1/, de fagon k synth6tiser au moins un compose chlral. 

[0032] Le compost choisi pamni les holosides, heteroholosides, oligosides, cyclooligosides, het^rooligosldes, poly- 
osides, h4t6ropolyosldes, enzymes et prot6ines, est g6n6ralement choisi pamril les composes sulvants : pullulane, 
beta-2,1-fructane (inuline), beta-1,4-mannane, cellulose, b6ta-1 ,3-glucane curdlane, chitosane, dextran6, amylose- 
cyclodextrines, alpha-1 ,3-glucane, beta-1 ,2-glucane, b6ta-1 ,4-xylane, dont les fomiules sont donn6es ci-aprfes. 




n 

pullulane 
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cellulose 



amylose-cyclodextrine 



Wta-l,3-glucane 
curdlane 



_l n 



^^aYs^-'^V-A...-^ ■\ 

alpha-l,3-g]ucane 



^^Y,W, 





Chitosane 



IW2Y2 



J 1^ 




beta-l,2-glucane 



dextrane 



n L- 




b6ta-1.4-xylane 



ou chaque Y (Y1 , Y2 ou Y3) represente un atome de soufre, d'oxygene ou le groupement NH chaque W (W1 . W2 ou 
W3) represente un radical 6thyl6nique de formule g6n§rale 

[R-CH = CH - (X) - OJn -Ar-Z- 



dans laquelle Z represente un groupement NH-CO, ou un groupement -NH-CS, ou un groupement CO, ou un grou- 
pement CH2 
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10 



15 



20 



25 



30 



et dans laquelle les symmboles R, X et Ar sont explictt6s ci-apr6s ; 
ou n est un nombre entier compris entre 5 et 2000 
et OLi chaque unlt6 osidique contlent au moins 0,05 groups Y-W; 
les groupes Y-W pouvant §tre identiques ou diff^rents. 

[0033] De pr6f6rence, le groupement Q est choisi dans le groupe form6 par les groupennents suivants : -N=C=0 ou 
un de ses pr§curseurs, -NH2, -C0N3 ou -COCI ou un de leurs pr6curseurs, COOH, -N=C=S, -CH2-Y, ou Y est CI ou 
Br ou I ou le nn^thylsulfonyloxy ou le paratolfenesulfonyloxy ou le 3,5-dlm6thylph6nylsulfonyloxy. 
[0034] La nnethode d6crlte cl-dessus peut comporter une 6tape suppl6mentaire d'hydrosilylation, avant ou apr^s 
l'6tape 2/, de fa?on h transformer au moins une partie des motifs alc6nyles R-CH=CH- h I'aide d'un siiane (R1 ,R2,R3) 
Si-H en presence g6n6ralement d'un complexe m6tallique d6riv6 du platine ou du rhodium en motifs (R1 ,R2,R3)-Si-CH 
(R)-CH2-, ou 

• R1 est un groupement hydrogene ou alkoxy (m6thoxy ou §thoxy) ou halogfene ou amino ou alkylamino, 

• R2 et R3, identiques ou diff6rents de Rl , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalog§noalkyle, alkyle, lin§aires 
ou ramifies, ou aryie. 

• R est I'hydrogene ou un groupement alkyle Iin6aire ou ramifi§ ou un groupement alkoxy lin^alre ou ramifl6 ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryie §ventuellement substitu^. 

[0035] L'hydrosllylation a g6n6ralement lieu en milieu solvant, en presence d'un catalyseur appropri6, tei que du 
platine. 

[0036] En particulier, un support chiral selon I'invention peut comprendre au moins un compos6 chiral polym§ris6 et 
r6ticul§ ou les d6riv6s ester ou amide ou ur6e ou carbamate ou thioester ou thiocarbamate dudit compose chiral 
polym6rise et r6ticul6 de fomiule g^n^rale : 



UNITE 

CHIRALE 



(LIEN A) 



UNITE 
CHIRALE 









s 



35 



(LIENB) 



40 



45 



dans laquelle : 

• q est au moins 6gal k 1 et inf6rieur k 20, 

- s est au moins 6gal k 1 et inf^rieur k 20 000, 

• si r = 0, le compost est un polym&re ou oligom&re ou monom^re chiral pur r§ticul§, 

si r > 1 , le compos6 est un polym6re ou oligomfere ou monomere chiral r6ticul6 en un reseau tridimenslonnel et 
Ii6 k un support r^ticu]6. 

[0037] LIEN A repr^sente : 



50 



55 



R 



-Y-Z- Ar -[o-X-CH2-CH-L-CH-CH2-X-£]- Ar-Z-Y- 

I n 
R 



[0038] LIEN B reprSsente : 
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R 

I 

SUPP0RT-K-CH-CH2-X-0-Ar-Z-Y- 
I 

R 

« unit6 chirale » repr6sente un compose chiral monom6rique, oligom§rique, cyclooligom6rique ou polymerique et 
comportant 6ventuellement une fonctlon amine primaire ou secondaire ou une fonction hydroxyle primaire, se- 
condaire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctions sont 6ventuellement 
nfiodifi§es sous tonne ester, amide, ur6e, carbamate, thioester ou thiocarbamate, 

- Z repr6sente un groupement - CH2 - ou un groupement -CO- ou un groupement -NH-CO- ou un groupement -NH 
-CS- 

Y repr6sente un atome de soufre ou d'oxyg6ne ou le groupement amino, 
n est compris entre 1 et 20. 
• Ar repr6sente un groupement divalent aryle ou polyaryie. 

- X repr6sente un groupement divalent akyle ou aryle. 
R repr^sente un groupement alkyle ou un hydrogene. 

- L repr6sente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un sllane ou un groupement 6thyl6ne 6ventuellement 
substitue ou un disiloxane 

K reprdsente une liaison simple ou un siloxane ou un silane. 

- « Support » repr6sente un support organique ou mineral, fonctionnalise par un alc§ne ou un hydrog6nosilane ou 
un sulfhydryle. 

[0039] Selon invention, le suppport chiral peut aussi comprendre au moins un compose chiral polym6rise et reticule 
ou les d6riv6s ester ou amide ou ur6e ou carbamate ou thioester ou thiocarbamate dudit compos6 chiral polym6ris6 
et r4ticul6 rSpondant k la fonnule g6n^rale suivante : 



UNITE 
CHIRALE 



(UEN A) 



q1 











UNITE 






■ CHIRALE 




















si 



(LIENB), 



(LIENAl 



'q2 



UNITE 
CHIRALE 





1 




s2 



dans laquelle : 



chacun des q1 et q2 est au moins 6gal h 1 et inf^rieur h 20 ; 

chacun des s1 et s2 est au moins 6ga\ k 1 et inf6rieur k 20 000 ; 

si r = 0, le compos6 est un polymfere ou ollgomfere ou monomere chiral pur r6ticuI6 ; 

si r ^ 1, le compost est un polym^re ou oligomdre ou monomere chiral r^ticul^ en un rdseau tridimensionnel et 
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M k un support r6ticul6 ; 
LIEN A reprdsente : 



R 



10 



Y-Z- Ar -|0^.X-CH2-CH-L-CH-CH2-X-0-^ Ar-Z-Y 

n 



15 . LIEN B represente : 



R 
I 

SUPP0RT-K-CH-CH2-X-0-Ar-Z-Y- 



25 . "unit^ chirale" repr6sente un compost chiral monomerique, oligomerique, cyclooligomerique ou polymerique et 
comportant 6ventuellement une fonction amine primaire ou secondaire, une fonction hydroxyle primaire, secon- 
daire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctlons sont §ventuellement 
modifl^es sous fomie ester, amide, uree, carbamate, thioester ou thiocarbamate ; 

- Z represente un groupement -CH2- ou un groupement -CO- ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
30 -NH-CS-; 

- Y represente un atome de soufre ou d'oxygfene ou le groupement amino ; 

- n est comprls entre 1 et 20 ; 

- Ar represente un groupement aryle ou potyaryle ; 

- X represente un groupement all<yle ou aryle ; 

55 - R represente un groupement alkyle ou un hydrogene ; 

L represente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un silane ou un groupement ethylene eventuellement 
substitue ou un disiloxane ; 

K represente une liaison simple ou un siloxane ou un silane ; et 

- "SUPPOfTT" represente un support organique ou mineral, fonctlonnalise par un alcene, un hydrogenosilane ou 
^0 un sulfhydryle. 

[0040] Ainsi, tedit compose ou un de ses derives possede de preference Tune des fomiules sulvantes : 
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[0041 ] La m^thode d'obtention des supports chiraux de i'invention comporte de pr^f^rence une 6tape suppl§mentaire 
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de traitement d'au moins une partle du compos6 chlral obtenu pr6c§demment. G§n6ralement ledit traitement est choisi 
dans le groupe form6 par les trois traltements d^crlts ci-apr6s. 
, [0042] Un premier traitement dudit compost chiral consiste k r6aliser le d6p6t physique d'au moins une partle dudit 
compos6 sur un support. Un tel traitement consiste g6n§ralement en I'ajout, sur le compos6 chlral mis en solution dans 
5 un solvent polaire en presence d'un support, d'un co-solvant, ledit ajout 6tant suivi d'une precipitation dudit compose 
sur ledit support, ou blen k I'^vaporation du compos6 chiral mis en solution dans un solvant polaire en presence d'un 
support. 

[0043] Un deuxifeme traitement dudit compose chiral consiste k realiser le depot physique puis le greffage par liaison 
covalente d'au moins une partle dudit compose chiral sur un support, ledit support 6tant pr§alablement d6riv6 au moins 

10 en partie par au moins un groupement choisi dans le groupe form6 par les groupements alkoxy, halog§no ou amino- 
sllanes comportant ^galement la fonction de type -SH, -SiH ou -CH=CH-. Le deuxi^me traitement comprend g^nera- 
lement {'addition des fonctions alc6nyles libres de ladlte partie du compost chiral sur ledit support prealablement derive 
suivl de la reticulation in situ des fonctions alc6nyles restantes pour constituer un rdseau chiral tridimensionnel. La 
reaction est en gen6ral condulte dans un solvant k haut point d'6buliition, tel que par exemple un hydrocarbure, de 

'5 fafon k favoriser la cln6tique. La reaction de greffage entre au moins une partie des fonctions alcenyles des unites 
chirales (de preference osidiques) de ladite partle du compose chiral et au moins une partie des fonctions -SH, -SIH 
ou -CH=CH- du support derive ont generalement lieu dans un solvant organique en presence d'un catalyseur approprie 
tels que les peroxydes ou les sels de platine. Dans le cas ou le compose chiral a subi I'etape suppiementaire d'hydro- 
silylation, le greffage est conduit generalement sur au moins une partie des fonctlonnalites temiinales de type hydro- 

20 gene, alkoxy, halogeno ou alkylaminosilane. 

[0044] En ce qui conceme les premier et deuxifeme traitements, le support est generalement choisi dans le groupe 
fomrie par les supports de type gel de silice native ou modifiee, les oxydes de zircone. de magnesium, d'aluminium, 
de titane, les billes de ven'e, les carbones ou tout polymere organique. 

[0045] Un trolsieme traitement dudit compose chiral consiste k realiser au moins en partie la polymerisation gene- 
25 ralement par reticulation d'au moins une partie dudit compose chiral, de fagon k obtenir des billes de polymferes qui 
constituent essentiellement un support chiral. Une mise en oeuvre possible .du troisieme traitement comprend gene- 
ralement la mise en solution de ladite partie du compose chlral dans un solvant approprie puis la mise en reaction 
dans un milieu biphase, suivie de I'evaporatlon dudit solvant de fagon k obtenir le polymere sous fonne de billes ou 
de particules Irregulidres, puis la polymerisation par reticulation intra- ou inter-moieculaire d'au moins une partie des 
30 motifs alcenyles des unites de preference osidiques de ladite partie du compose chiral, par chauffage en presence 
d'initiateur de polymerisation tels que les peroxydes. Une autre mise en oeuvre du troisieme traitement comprend les 
memes etapes, k I'exception de la polymerisation par reticulation qui est obtenue par hydrosilylation, k Taide d'hydro- 
sllanes ou d'hydroslloxanes, d'au moins une partle des fonctions alcenyles de ladite partie du compose chiral sur des 
composes bifonctlonnels de type dithiols HS-(...)-SH, dihydrogenosilanes HSi-(..)-SiH, ou composes polyfonctionnels 
35 de type tetramethyldisiloxane ou 1 ,3,5,7-tetramethyl cyclo-tetrasiloxane ou methylhydrocyclosiloxanes ou de type etha- 
nedithiol ou avec du soufre. 

[0046] La polymerisation par reticulation est connue per se et decrite, par exemple dans J. Chromatogr. 1 992, 594, 
283-290. La technique decrite dans cet article peut etre utiilsee pour obtenir les supports chiraux de I'invention sous 
forme de billes de polym6res. La reaction est en general conduite dans un solvant inerte vis-^-vis de Thydrosilylation 
40 comma le toluene, le dioxane 1,4, le chloroforme, le tetrahydrofurane (THF) et le xylene ou les melanges de ces 
solvants, k des temperatures variant de 40 k 140^C. L'utilisation de catalyseur comme les complexes metalliques de 
platine ou de rhodium acceiere la cinetique de la reaction. 

[0047] Les hydrosilanes ou hydrosiloxanes qui peuvent etre utiles k la preparation des supports chiraux peuvent 
etre def inis par la fomiule generate sulvante : 
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R4 : est un groupement alkoxy ou halog^ne ou alkylamino. 

Ri : identique ou different de RI est un groupement alkoxy. hydroxyle, aryle, halogfene. alkylamino, trihalogenoalk- 
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yie, alkyle lin§aire ou ramifi6. 
F : est (CH2)u ou I'oxygfene 
t : varie 6e0k 3000 
u: varie de 0^10. 

5 

[0048] Dans le cas ou le compost chiral a sub! r§tape suppi^mentaire d'hydrositylation, ia polymerisation a princi- 
patement lieu grdce k Thydrolyse contrdl^e d*au moins une partie des fonctions terminales de type hydrog^nosilanes, 
alkoxysilanes, halog^nosilanes ou N-alkylaminosilanes, qui conduit principalement k des particules sensiblement 
sph^riques de polym^re pur. 

10 [0049] Le support chiral obtenu pr^c^denr^ment par un des trois traitements est de preference utilise selon la methode 

de I'invention dans une operation de separation de composes chiraux ou de preparation d'6nantiomeres. Ladite ope- 
ration est generalement choisie parmi les methodes suivantes : la chromatographie liquide, generalement la chroma* 
tographie liquide k usage preparatif ou analytique, comprenant les techniques suivantes : chromatographie liquide 
basse, moyenne et haute pression (HPLC), chromatographie k contre-courant et chromatographie en lit mobile simule, 
15 la chromatographie gazeuse, generalement analytique ou preparative, la chromatographie supercritique, la chroma- 
tographie subcritique, la chromatographie de partage centrifuge, reiectrophorese, Pei6ctrochromatographie, ou tout 
precede de separation membranaire, ainsi que la synthase asymetrique. 

[0050] Pour preparer des poiymeres utilises dans I'obtentlon des supports chiraux de I'invention, on peut mettre en 
oeuvre un procede de synthase comprenant les etapes successives suivantes : 

20 

1/ la synthase d'au moins un compose bifonctionnel de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle de fomnule 
generate [R-CH=CH-(X)-0-]n-Ar-Q, ou Q est un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements 
suivants :- N = C = O ou son precurseur, - NH2 ou - C0N3, -COCI ou son precurseur, - COOH, - N = C = S, - 
CH2X oD Y est CI ou Br ou I ou le methylsulfonyloxy ou le paratoluenesulfonyloxy ou le 3,5-dimethylphenylsulfo- 
25 nyloxy, et ou : 

- n est compris entre 1 et 20, 

R est i'hydrogdne ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement substitue, 
30 - X est un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement aryle eventuellement substitue par au moins 
un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements hydrogene, atkyie, alkoxy, hydroxy ou tri- 
halogenoalkyle 

- Ar est un groupement aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogfene ou 
un groupement choisi dans le groupe fonne par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihalogenoaikyle, 

35 siiyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N-amino, aldehyde, acide ou ester. 

2/ la polymerisation par le motif alcenyle ou par le groupement R1 du compose bifonctionnel de I'etape 1/, de fagon 
k synthetiser au moins un polymere fonctionnalise par un groupement Q. 

40 [0051] Les composes bifonctionnels de type alkenyloxyaryle ou alkenylaryloxyaryle utilises dans la preparation des 
composes chiraux entrant dans la constitution des supports chiraux de rinvention,de formule generale [R-CH=CH-(X) 
-O-j^-Ar-Q, oCi Q est un groupement reactif vis-^-vis d'un hydrogdne porte par un heteroatome choisi dans le groupe 
tonne par I'oxygene, Pazote et le soufre, ou un precurseur d'un tel groupement, et oD : 

45 . n est compris entre 1 et 20 

• R est i'hydrogene ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement alkoxy lineaire ou ramifie ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle eventuellement subistltue, 

- X est un eventuel groupement divalent alkyle lineaire ou ramifie ou un groupement aryle eventuellement substitue 
par au moins un groupement choisi dans le groupe fonne par les groupements hydrogene, alkyle, alkoxy, hydroxy 

50 ou trihalogenoaikyle 

- Ar est un groupement divalent aryle ou polyaryle, eventuellement substitue par au moins un atome d'hydrogene 
ou par au moins un groupement choisi dans le groupe forme par les groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, trihaloge- 
noaikyle, siiyle, thiol, amino, aminoalkyle, amide, nitro, nitrosamino, N*amino, aldehyde, acide ou ester, 

k Pexciusion des composes suivants : la 4-allyloxyaniIlne, I'acide 4-allyloxybenzoTque, son chlorure d'aclde et la 
55 4-allyloxyphenylisocyanate. La synthase et/ou I'emploi desdits composes est decrite dans les artbles : 

• M.A. Apfel, H. Rnkelmann, G.M. Janlnl, RJ. Laub, B.H. Luhmann, A. Price, W.L. Roberts, T.J. Shaw, and C. 
A. Smith, Analytical chemistry. 1985, 57, 651-658. 
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• Y. Nambu and T. Endo, Journal of Organic Chemistry, 1 993, 58, 1 932-1 934. 

• G. Yi, J.S. Bradshaw, B.E. Rossiter, S.L Reese, R. Petersson, K.E. Markldes and M.L. Lee, Journal of Organic 
Chemistry, 1993, 58, 2561-2565. 

• G. Yl, J.S. Bradshaw, N.E. Rossiter. A. I\^alik, W. Li, H. Yun, M.L. Lee, Journal of Chromatography A. 673 
(1994), 219-230. 

• G. Yl, J.S. Bradshaw, B.E. Rossiter, A. Malilc. H. Yun and M.L. Lee, Journal of Heterocyclic Chemistry, 352, 
621 (1995). 

• G. Yi, W. Li, J.S. Bradshaw, A. Malik, M.L Lee. Journal of Heterocyclic Chemistry, 32, 1715 (1995). 

[0052] De pr6f6rence, le groupement 0 est choisi dans le groupe fornix par les groupements suivants :- N = C = 0 
ou son pr6curseur, -NHg ou -CON3, -COCI ou son pr6curseur, -COOH, - N = C = S, -CH2-Y, ou Y est CI ou Br ou I ou 
le m^thylsulfonyloxy ou le paratolufenesulfonyloxy ou le 3,6-dim§thylph6nylsulfonyloxy, 

[0053] Les compos6s chiraux utilises pour i'obtention des supports chiraux de I'invention sont susceptibles d'§tre 
obtenus par reaction de substitution d'au moins un hydrogene d'une fonction alcool, amine ou thiol d'au moins une 
unit6 chirale d*uh produit, de pr6f6rence d'une unit6 osidique d'un produit choisi pamrii les holosides, hdteroholosides, 
ollgosides, cyclooligosides, h§t6rooligosides, polyosides, h6t§ropolyosides, enzymes et prot^ines, avec au moins un 
groupement Q du compost bifonctionnel pr§c6dent. On considfere aussi les composes chiraux susceptibles d'etre 
obtenus par reaction d'hydrosilylation desdits composes chiraux substitu6s ci-dessus, de f agon k transf omier au moins 
une partie des motifs alc6nyles R-CH=CH- k I'aide d'un silane (R1 ,R2,R3) Si -H en presence g6n6ralement d'un com- 
plexe m6tallique d6riv6 du platine ou du rhodium en motifs (R1,R2,R3)-Si-CH(R)-CH2-, oCj : 

R1 est un groupement hydrog5ne ou alkoxy ou halog6ne ou amino ou alkylamino, 

R2 et R3, identiques ou diff6rents de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalog6noalkyle ou alkyle, lin§aire 
ou ramifi§, ou aryle ; 

R est I'hydrog^ne ou un groupement alkyle, lin§aire ou ramifi6, ou un groupement alkoxy. lineaire ou ramifid, ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle 6ventuellement substitu6. 

[0054] Les composes chiraux utilises dans I'obtention des supports chiraux de I'invention sont ^galement suscepti- 
bles d'etre obtenus par reaction d'hydrosilylation du compose bifonctionnel, de fagon k transfonner au moins une partie 
des motifs alc^nyles R-CH=CH- k I'aide d'un silane (R1.R2.R3) Sl-H en pr6sence g6n6ralement d'un complexe m6- 
tallique d6riv6 du platine ou du rhodium en motifs (R1 ,R2,R3)-Si-CH(R)-CH2-, oCj : 

R est un groupement hydrogene ou alkoxy ou halog^ne ou amino ou alkylamino, 

R2 et R3, identiques ou diff6rents de R1 , sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalog6noalkyle ou alkyle, lineaire 
ou ramifie, ou aryle ; 

R est I'hydrogfene ou un groupement alkyle, Iin6aire ou ramifi§. ou un groupement alkoxy, lin§aire ou ramifi6, ou 
I'hydroxyle ou un groupement aryle 6ventuellement substitu6 ; 

puis par reaction d'au moins un hydrogdne d'une fonction alcool amine ou thiol d'au moins une unite chirale d'un 
produit, de pr6f6rence une unit6 osidique d'un produit choisi parmi les holosides. h6t6roholosides, oiigosides. 
cyclooligosides, h6t§rooligosides, polyosides, het6ropolyosides, enzymes et prot6ines, avec au moins un grou- 
pement Q dudit compost bifonctionnel. 

[0055] L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu k partir des composes chiraux pre- 
cedents, par d§p6t physique sur un support. L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu 
k partir des composes chiraux precedents et d'un support, ledit support 6tant pr6alablement d§riv6 par au moins un 
groupement choisi dans le groupe fonn6 par les groupements alkoxy, halog6no ou aminosilanes comportant egalement 
la fonction de type -SH, -SiH ou -CH=CH-, par realisation de liaisons chimiques covalentes par au moins une partie 
des motifs alc6nyles desdits composes chiraux suivie de la reticulation In situ des fonctlons alc6nyles restantes pour 
constituer un reseau chiral tridimensionnei. 

[0056] L'invention concerne plus g6neralement tout support chiral comportant au moins un des composes chiraux 
precedents et au moins un support. De preference, ledit compose est lie chimlquement audit support, par au moins 
une liaison chimique covalente. 

[0057] Le support est generalement choisi dans le groupe fomrie par les supports de type gel de silice native ou 
modifiee, les oxydes de zircone. de magnesium. d*atuminium, de titane. les bllles de verre. les carbones ou tout poly- 
mere organique. 

[0058] L'invention concerne aussi tout support chiral susceptible d'etre obtenu k partir d'au moins un des composes 
chiraux precedents par polymerisation generalement par reticulation rfau moins une partie des motifs alcenyles dudit 
compose chiral de fagon k obtenir des billes de polymeres. 
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[0059] L'invention conceme plus g6n6ralement tout support chiral comportant des billes d'au moins un des composd 
chiraux pr6c§dents. 

[0060] Enfin, Tinventlon conceme aussi tout proc6d6 de separation de composes chiraux ou de preparation d'6nan- 
tiomferes par utilisation d'au moins un support chiral pr6c§dent dans una operation choisie pamfii ies methodes 
5 sulvantes : la chromatographie liqulde, la chromatographie gazeuse, la chromatographie supercritique, la chromato- 
graphie subcritique, la chromatographie de partage centrifuge, reiectrophorese, reiectrochromatographie ou tout pro- 
cede de separation membranaire, ainsi que la synthase asymetrique. 
[0061] Les exemples suivants iliustrent rinventlon sans toutefots en limiter ia portee. 

10 Exemples : 

1 - Preparation de supports chromatographlques seion rinventlon 

a) Preparation de I'aclde parapent-4-6noxybenzoique : 

15 

[0062] Dans un reacteur, on place successivement 2 g d'hydroxyde de sodium, 1 5 ml d'eau distillee, 7,6 g de 4-hy- 
droxybenzoate de methyle, 0,1 6 g de bromure de tetrabutylammonium et 5,92 ml de 5-bromopent-1 -fene. Une agitation 
vigoureuse est maintenue k temperature ambiante pendant une nuit. Aprfes avoir ajoute 30 ml d'une solution d'hy- 
droxyde de sodium 2,5 M, le milieu reactionnel est chauffe k 60-80°C pendant 90 minutes. II est ensuite dilue avec 
20 120 ml d'eau distiliee et extrait avec deux fois 50 ml d'6ther diethylique. La phase aqueuse est acldifiee avec 10 ml 
tf acide chlorhydrique concentree pour permettre la precipitation de Pacide. Aprfes filtration, lavage k I'eau distiliee puis 
s6chage dans un desslcateur sur PgOg, Tacide est obtenu avec un rendement de 93%. 

b) Preparation du chlorure d'aclde de I'acide parapent-4-enoxybenzoique : 

25 

[0063] 10,3 g d'acide parapent-4-enoxybenzoique sont mis en suspension dans 60 ml de toluene auquel on ajoute 
1 7 ml de chlorure de thionyle. Le melange reactionnel est chauffe k reflux pendant 30 minutes puis evapore sous vide, 
Le residu huileux obtenu est distilie sous vide (110**C/1mm de Hg). Le rendement de cette synthfese est de 85%. 

30 c) Preparation du parapent-4-enoxybenzoylazide 

[0064] A une solution aqueuse d'azoture de sodium (3,9 g dans 22 ml d'eau distiliee), on ajoute goutte k goutte une 
solution de 1 1 ,27 g de chlorure de parapent-4-fenoxybenzoyle dissous dans 1 5 ml tfacetone k temperature ambiante 
en maintenant une agitation vigoureuse. A la fin de I'addition, le milieu reactionnel est agite pendant une heure puis 
55 dilue avec 50 ml d'eau. Apres decantation, I'huile incolore obtenue est sechee sur sulfate de magnesium.(Rendement 
= 80%). 

d) Preparation du parapent-4-enoxyphenyiisocyanate 

40 [0065] 11 ,6 g de parapent-4-enoxybenzoylazide sont mis en solution dans 80 ml de toluene anhydre puis porte a 
reflux pendant 90 min. Le solvant est ensuite evapore sous vide et le residu qui se presente sous I'aspect d'une huile 
incolore est distilie sous vide (1 00*^0/1 mm de Hg). Le rendement de cette synthese est de 94%. 

2- 

45 

[0066] a) Preparation d'une cellulose tris[2,3,6-(4-allyloxyphenyl)urethane] (pour preparation d'un support de type B) 
[0067] Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose microcrystalline, 75 ml de pyridine et 38 ml d'heptane. L'agitation 
et le chauffage du milieu reactionnel pennet de deshydrater la cellulose par entraTnement az6otropique. 9,31 g de 
4-allyloxyphenylisocyanate et 0,05 g de 4-dim6thylaminopyridine sont additionnes au melange et le reflux est mainte- 
so nue pendant 8 heures. A la fin de la reaction, on ajoute 65 ml de methanol et le reflux est poursulvi pendant 1 5 minutes. 
La cellulose derivee est ensuite lavee trois fois avec 300 ml d'eau distiliee puis 140 ml de methanol. 

b) Preparation tf une cellulose tris[6'(4-allyloxyph6nyl)urethane,2,3,6-(3.5-dimethyIphenyl)urethane] (pour preparation 
tf un support de type A) 

55 

[0068] Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose microcrystalline, 75 ml de pyridine et 38 ml tf heptane, L'agitation 
et le chauffage du milieu reactionnel permet de deshydrater la cellulose par entraTnement az6otropique. 1,35 g de 
4-allyloxyphenylisocyanate, 6,80 g de 3,5-dim6thylphenyIisocyanate et 0,05 g de 4-dimethylaminopyridine sont addi- 
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tionn6s au melange et le reflux est maintenue pendant 8 heures. A la fin de la r6action, on ajoute 65 ml de methanol 
et le reflux est poursuivl pendant 1 5 minutes. La cellulose d§riv6e est ensuite lavde trois fois avec 300 ml d'eau distill6e 
puis 140 ml de methanol. 

5 3 - Composite obtenu entre une cellulose derivee et une sllice modiflee ( sllice mercaptopropyle). 

a) Preparation d'une silice mercaptopropyle 

[0069] Dans un r6acteur, on place 10 g de silice Kromasil (5\im, lOoA ou lA = 0,1 nm)) en suspension dans 50 ml 
10 de tolufene. Le milieu est port6 k reflux pour d6shydrater la silice par entrainement az6otropique. On ajoute ensuite 
45 ml de mercaptopropyltrim6thoxysilane et 20 ml de pyridine. Le melange r6actlonnel est agit6 et chauff6 ^ 110°C 
pendant deux jours. Aprfes filtration et lavage au methanol et au di§thylether puis s6chage k 60°C sous vide, on obtient 
une silice mercaptopropyle avec un taux de greffage de 0,85 mmol/g en fonction thiol. 

15 b) Preparation du composite 

[0070] b1) Pour support de type B : 0,45 g de cellulose tris[2,3,6-(4-allyloxyphenyl)urethane] sont mis en solution 
dans 27 ml de tetrahydrof urane, puis on ajoute 3 g de silice Kromasil mercaptopropyle. Apr§s un ddgazage aux ultra- 
sons pendant trois minutes, on 6vapore k sec. Le composite form6 est filtr6, puis s6ch6 k I'air libre. 
20 [0071] b2) Pour support de type A : 0,45 g de cellulose tris[6-(4-allyloxyph6nyl)urethane,2,3,6-(3,5-dim6thylph§nyl) 
ur6thane] sont mis en solution dans 27 ml de tetrahydrof urane, puis on ajoute 3 g de sllice Kromasil mercaptopropyle, 
Apr6s un d6gazage aux ultrasons pendant trois minutes, on 6vapore k sec. Le composite form6 est filtrd, puis s^che 
k I'air libre. 



25 4- 



a) Preparation d'un support chromatographlque de type A : 

[0072] Le composite tel que prepare cl-dessus (3 - b2) est mis en solution dans 1 7 ml d'heptane en presence d'une 
30 quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel est porte k reflux pendant 1 4 heures. puis f litre et 
seche k Pair libre. 

b) Preparation d'un support chromatographlque de type B : 

35 [0073] Le composite tel que prepare cl-dessus (3 - b1 ) est mis en solution dans 1 7 ml d'heptane en presence d'une 
quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel est porte k reflux pendant 14 heures puis filtre et 
seche k I'air libre. 

[0074] Les exemples qui precedent peuvent etre repet6s avec des resultats analogues en substituant les reactifs 
et/ou les conditions generates ou particulieres decrites dans {'invention a ceux mis en oeuvre dans ces exemples. 



Revendlcatlons 

1 . Support chiral caracterlse en ce qu'lt comprend au moins un compose chiral polymerise et reticule ou au moins 
un derive ester, amide, uree, cart)amate, thioester ou thiocarbamate d'un tel compose chiral et en ce qu'il repond 
k la formule generate (1) suivante : 



50 



55 



UNITE 
CHIRALE 



} 



(LIEN A) 



UNITE 
CHIRALE 



-is 



(LIEN B) ^ 
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dans laquelle : 

- q est au moins 6gal k 1 et inf^rieur k 20, 

- s est au moins ^gal k 1 et inf^rieur k 20 000. 

• si r = 0, le compos6 est un polym§re ou o!igom6re ou monomere chlral pur r6ticul6, 

- si r > 1 , ie compost est un polym^re ou oiigom^re ou monomere chlral r^tlcul§ en un r^seau tridlnriensionnel 
et 116 k un support r^ticul^. 

LIEN A repr^sente : 

R 

-Y-Z- Ar -|£-X-CH2-CH-L-CH-CH2-X-^- Ar-Z-Y- 

I n 
R 

• LIEN B reprdsente : 



R 

I 

SUPP0RT-K-CH-CH2-X-0-Ar-Z-Y- 
I 

R 

UNITE CHIRALE repr^sente un compos6 chlral monom^rique, oligomerique, cycloollgomerique ou polynie- 
rique comportant dventuellement une fonctlon amine primaire ou secondaire, une fonction hydroxyle primaire, 
secondaire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans iequel tout ou partie de ces fonctions sont 6ven- 
tuellement modifi^es sous forme ester, amide, ur6e, carbamate, thioester ou thiocarbamate, 

etoCi : 

- Z repr6sente un groupement -CH2-, -CO-. -NH-CO- ou -NH-CS- ; 

- Y repr6sente un atome de soufre ou d'oxygdne ou le groupement amino ; 

• n est compris entre 1 et 20 ; 

• Ar repr6sente un groupement aryle ou polyaryle ; 
X repr^sente un groupement alkyle ou aryle ; 

R repr^sente un groupement alkyle ou un hydrog&ne ; 

• L repr6sente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un sllane ou un groupement ^thyl^ne dventuellement 
substltu6 ou un disiloxan ; 

• K repr^sente une liaison simple ou un siloxane ou un silane ; 

- SUPPORT reprdsente un support organique ou mineral, fonctlonnaris^ par un alc^ne ou un hydrog6nosliane 
ou un sulfhydryle. 

Support chiral caracterlse en ce qu'lt comprend au moins un compost chirat polym6ris6 et rSticul^ ou au moins 
un d5riv§ ester, amide, uree. carbamate, thioester ou thiocarbamate d'un tel compost chiral et en ce qu'il r6pond 
k la fomnule g^n^rale suivante : 
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UNITE 
CHIRALE 



(LIEN A) 



q1 



r 








UNITE 






■ CHIRALE 








J 












S1 



(LIEN B) 



(LIEN A) 



'q2 



dans laquelle : 



UNITE 
CHIRALE 



1 


1 




s2 



chacun des q1 et q2 est au molns 6gal k 1 et inf^rieur k 20 ; 

chacun des s1 et s2 est au moins 6gal k 1 et inf^rieur k 20 000 ; 

si r = 0, le compost est un polym^re ou oligomdre ou monomfere chiral pur r6ticul6 ; 

si r > 1 , le compose est un polymfere ou oligomfere ou monomere chiral reticule en un reseau tridimensionnel 

et li§ k un support r6tlcul6 ; 

LIEN A repr^sente 



Y-Z- Ar -[o-X-CH2-CH-L-CH-CH2-X-^-- Ar-Z-Y 

I n 



- LIEN B reprSsente : 



R 
I 

SUPP0RT-K-CH-CH2-X-0-Ar-Z-Y- 

I 

R 

• UNfTE CHIRALE repr^sente un compost chiral monom§rique, oligom6rique, cyclooligom6rique ou polym6- 
rique et comportant dventuellement une fonction amine primaire ou secondaire, une fonction hydroxyle pri- 
maire, secondaire ou tertiaire ou une fonction sulfhydryle et dans lequel tout ou partie de ces fonctlons sent 
6ventuellement modifi§es sous forme ester, amide, ur6e, carbamate, thioester ou thiocarbamate ; 

- Z repr6sente un groupement -CH2- ou un groupement -CO- ou un groupement -NH-CO- ou un groupement 
-NH-CS- ; 
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Y repr6sente un atome de soufre ou d'oxygdne ou le groupement amino ; 

n est compris entre 1 et 20 ; 

Ar repr6sente un groupement aryle ou polyaryle ; 

- X repr6sente un groupement alkyle ou aryle ; 

5 - R repr6sente un groupement alkyle ou un hydrogfene ; 

L repr^sente une liaison simple ou un bis-sulfhydryle ou un silane ou un groupement ethylene 6ventuellement 
substrtu6 ou un disiloxane ; 

K repr6sente une liaison simple ou un slloxane ou un silane ; et 

- SUPPORT repr^sente un support organique ou mineral, fonctionnaris6 par un alc^ne ou un hydrog^nosilane 
10 ou un sulfhydryle. 

3. Support chiral selon la revendicatlon 1 ou 2 caracterise en ce qu'il comprend des motifs r§pondant k I'une des 
fonnules suivantes : 



IS 



20 



UNITE _Y-7 -Ar- 

CHIRALE" ^ Art 



H ■? 



0— X— c— c-c— c— X— 0 

H, I H Ho 



Ur-Z -Y -I UNITE 



CHIRALE 



25 



30 




H R2 R3 R 

— -ArfO— X-C-C-Si-O-Si-C-C— X— of Ar-Z -Y — 



^ R R3 



n 




35 



40 




— Y-Z -Ar - 



H I 
■0-X-C-C-L— C-C-X-O 
Ho I H Ho 
R . 



.Ar-7 -Y- UNITE 
^ CHIRALE 
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50 
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•Y-Z 



■Art0-X-C-9-C-C-X-0|-Ar-Z "Y -[^^ 
R 



n 



Z— Ar-O-X-C-C-K-H SUPPORT — K— Q-C-X-Q-Ar-Z 
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10 



UNITE 
CHIRALE 



H R2 R3 R 

— Y— Z -ArfO— X— C-C~Si-0-Si-C— C— X— 0 
"2 A J, J, H Hg 

n 83 R2 Jn 



Y 

I H 
Z-Ar-0— X— C-C-KH 



-Ar-Z -Y- 



SUPPORT 




H 

h-K— C-C-X-0~Ar- Z 



15 



20 



25 



UNITE 
CHIRALE 



, R? R3 R 

— V^Z -ArfO-X-C-C-Si-L— Sl-C-C— X-Of-Ar-Z -Y — 
H2 ' ' J, H H2 

n 03 n2 



UNITE 
CHIRALE 



n 



H 

-Ar-0— X-C-C-K-H 



SUPPORT 



h-K— C-C— X-0— Ar- Z 



30 



dans lesquelles UNITE CHIRALE, Z, Y. n, Ar, X, R, K et "SUPPORT" ont les memes significations que dans les 
revendications 1 et 2 et R2 et R3 sont des groupements alkoxy, hydroxy, trihalogdnoalkyle, alkyle. Ilneaires ou 
rannifids, ou aryle. 



35 



40 



6. 



Support chiral selon I'une des revendications 1 k 3 caracterise en ce qu'll est obtenu h partir d'un compose chiral 
par d^pot physique sur un support. 

Support chiral selon I'une des revendications 1 k 3 caracterise en ce que le compose chiral est li§ chimiquement 
audit support par au moins une liaison chimlque covalente. 

Support chiral selon la revendicatlon 5 caracterise en ce qu'il est obtenu k partir d'un compost chiral et d'un 
support, ledit support 6tant prealablement d6rlv6 par au moins un groupement choisi dans le groupe form§ par 
les groupements alkoxy, halogeno ou aminosilanes, ledit groupement comportant dgalement des fonctions -SH, 
•SiH ou -CH = CH-, par realisation de liaisons chimiques covalentes par au moins une partie des motifs alcenyles 
dudit compose chiral. 



7. Support chiral selon I'une des revendications 1 k 6 caracterise en ce que le support est choisi dans le groupe 
forme par les supports de type gel de silice native ou modifi6e, les oxydes de zirconium, de magnesium, d'alumi- 
nlum, de titane. les billes de veae, les carbones ou tout polymdre organique. 

8. Support chiral selon Tune des revendications 1 k 3 caracterise en ce qu'il comprend des billes de compose chiral. 

9. Support chiral selon la revendicatlon 8 caracterise en ce qu'il est obtenu k partir d'un compose chiral contenant 
des motifs alcenyles par polymerisation, gen6ralement par reticulation, d'au moins une partie dedits motifs alce- 
nyles de fa9on k obtenir des billes de polymeres. 

10. Utilisation d'un support chiral selon i'une des revendications 1 k 9 dans la separation de composes chiraux ou ia 
preparation d'enantiomeres par une operation choisie parmi la chromatographie liquide, la chromatographie ga- 
zeuse, la chromatographie supercritique, la chromatographie subcritique, la chromatographie de partage centri- 
fuge, reiectrophorfese. l*eiectrochromatographie ou tout precede de separation membranaire et la synthase asy- 
metrique. 
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Claims 



1. A chiral support characterized in that it comprises at least one polymerised and cross-linked chiral compound, 
or an ester, amide, urea, carbamate, thioester or thiocarbamate derivative of such a chiral compound and In that 
it complies with general formula (I): 




(LIEN A) 










s 



(LIENB) 



where: 

• q is at least 1 and less than 20; 

• s is at least 1 and less than 20000; 

• If r = 0, the compound is a pure cross-linked chiral polymer, oligomer or monomer; 

• if r 2: 1 , the compound is a chiral polymer, oligomer or monomer which is cross-linked in a three-dimensional 
network and bonded to a cross-linked support. 

LINK A represents: 



Y-Z-Ar -[o-X-CH2-CH-L-CH-CH2.X^-V\r.Z-Y 



n 



LINK B represents: 



R 
I 

SUPPORT- K-CH-CH2-X-0- Ar-Z-Y- 

I 

R 



• "CHIRAL UNIT* represents a monomeric, oligomeric, cyclooligomeric or polymeric chiral compound and op- 
tionally comprises a primary or secondary amine function or a primary, secondary or tertiary hydroxyl function 
or a sulpfthydryl function and in which all or a portion of these functions have optionally been modified to the 
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ester, amide, urea, carbamate, thioester or thiocarbamate; 

• Z represents a -CH2- group or a -CO- group or a -NH-CO- group or a -NH-CS- group; 

• Y represents a sulphur or oxygen atom or the amino group; 

• n is in the range 1 to 20; 

• Ar represents an aryl or polyaryl group; 

• X represents an alkyi or aryl group; ' 

• R represents an alkyi group or hydrogen; 

• L represents a single bond or a bis-sulphhydryl or a silane or an ethylene group which may be substituted or 
a disiioxane; 

• K represents a single bond or a siloxane or a silane; 

• "SUPPORT" represents an organic or mineral support; functionalised by an alkene or a hydrogenosilane or a 
suiphhydryl. 

2. Chiral support characterized in that Its comprises at least one polymerised and cross-linked chiral compound, or 
at least one ester, amide, urea, carbamate, thioester or thiocarbamate derivative of such a chiral compound and 
in that it complies with the following general fonnula: 



20 



25 



CHIRAL 
UNIT 



(LIEN A) 



q1 



(LIENB)^ 



30 



35 



CHIRAL 
UNIT 









S1 



(UENA) 



'q2 



40 



CHIRAL 
UNIT 



1 


1 




s2 



where: 



45 



and 92 are each at least 1 and less than 20; 
s^ and $2 are each at least 1 and less than 20000; 

if r = 0, the compound is a pure cross-linked chiral polymer, oligomer or monomer; 

if r > 1 , the compound is a chiral polymer, oligomer or monomer which is cross-linked in a three-dimensional 

network and bonded to a cross-linked support. 



50 



LINK A represents: 



55 
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10 



15 



Y -Z - Ar .--[o - X - CH2 - CH - L - CH - CH2 • X - oJ-Ar - Z - Y 

R 



n 



LINK B represents: 



20 



SUPPORT - K - CH - CH2 - X - 0 - Ar - Z . Y 
I 

R 



25 



30 



35 



40 



"CHIRAL UNIT" represents a monomeric, oligomeric, cyclooligomeric or polymeric chiral compound and op- 
tionally comprises a primary or secondary amine function or a primary, secondary or tertiary hydroxyl function 
or a sulphhydryl function and In which all or a portion of these functions have optionally been modified to the 
ester, amide, urea, carbamate, thioester or thiocarbamate; . 
Z represents a -CH2- group or a -CO- group or a -NH-CO- group or a -NH-CS- group; 
Y represents a sulphur or oxygen atom or the amino group; 
n is in the range 1 to 20; 
Ar represents an aryl or poiyaryl group; 
X represents an alkyi or aryl group; 
R represents an alkyI group or hydrogen; 

L represents a single bond or a bis-sulphhydryl or a silane or an ethylene group which may be substituted or 
a disiloxane; 

K represents a single bond or a siloxane or a silane; and 

"SUPPORT" represents an organic or mineral support; functionalised by an alkene ora hydrogenosilane or a 
sulphhydryl. 

A chiral support according to claim 1 or 2, characterized In that it comprises units having one of the following 
formulae: 



45 



CHIRAL 
• UNIT 



50 



j-Y-Z -Ar-|-0-X--C-^-C-C-X-Oj-Ar-Z -Y-( .-' ^nit 

^ R ^ Jn 




55 




H ^ i'^ ? 

— Y-Z -ArfO-X-C-C-Si-O-Si-C-C-X-ofAr-Z -Y- 
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CHIRAL 


' UNIT 






v 1 
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CHIRAL 


UNIT .; 




J 



H I 

-Z -Arf 0— X— C— C— L— C— C— X— 0 



Hp 



H H2 



-Ar-Z -Y 
n 



Ho 



H 

■?■ 

R 



H Ho 
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\ 


_ CHIRAL 


UNIT 


V 






1 J 
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\ 


CHIRAL 


UNIT 


V 


J 



T H ( \ H t 

Z— Ar-O-X-C-C-K-H SUPPORT HK-Q-C-X-O-Ar-Z 




H R2 Rs R 

— Y— Z -Arf 0-X-C-C-Si-O-Si-C-C-X-Of Ar-Z -Y - 

i ' i H H2 
n R3 R2 



n 



Y 

I H 
Z-Ar-O-X-C-C-K— 




SUPPORT 



H I 
J— K— C-C— X-O-Ar- Z 




Mr !•* I 
— Y-Z -ArfO— X— C~C-Si-L— Si-C~C— X-0 
H2 ' ' J, H H2 

n 83 R2 



-Ar-Z -Y - 



Ar-O-X— C-C-K— i 
Ho I 



SUPPORT 




H 

—K— C-C— X-O-Ar- Z 



Where CHIRAL UNIT, Z. Y, n, Ar, X, R, K and SUPPORT have the same meanings as in claims 1 and 2, and R2 
and R3 are alkoxy, hydroxy, trihalogenoalkyi, linear or branched alkyi or aryl groups. 

4. A chiral support according to any one of claims 1 to 3, characterized in that it is obtained by physical deposition 
on a support from a chiral compound. 

5. A chiral support according to any one of claims 1 to 3. characterized in that the chiral compound is chemically 
bonded to said support by at least one covalent chemical bond. 

6. A chiral support according to claim 5, characterized in that it is obtained from a chiral compound and a support, 
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said support having been reacted with at least one group selected fronn the group fonned by alkoxy, halogeno or 
aminosilane groups to forni a derivative, said group also comprising a function of the type -SH, -SiH or -CH=CH-, 
by fonning covalent chemical bonds using at least part of the alkenyl moieties in said chiral compound. 

5 7. A chiral support according to any one of claims 1 to 6, characterized in that the support is selected from the group 
fomied by supports of the native or modified silica gel type, oxides of zirconium, magnesium, aluminium or titanium, 
glass beads, carbons or any organic polymer. 

8. A chiral support according to any one of claims 1 to 3, characterized in that it comprises beads of a chiral com- 
10 pound. 

9. A chiral support according to claim 8, characterized In that it is obtained from a chiral compound by polymerisation, 
generally by cross-linking, of at least a portion of said alkenyl moieties to obtain polymer beads. 

15 10. The use of a chiral support according to any one of claims 1 to 9 for separating chiral compounds or for preparing 
enantiomers by an operation selected from: liquid chromatography, gas chromatography, supercritical chromatog- 
raphy, subcritical chromatography, centrifugal chromatography, electrophoresis, electrochromatography, or any 
membrane separation process, also asymmetrical synthesis. 



PatentansprQche 



1 . Chiraler Trager, dadurch gekennzeichnet, dass er wenigstens eine chirale polymerisierte und vernetzte Vert)in- 
dung Oder wenigstens ein Ester-, Amid-, Harnstoff-, Cart)amat-, Thioester- oder Thiocarbamatderlvat einer solchen 
Vert)indung umfaBt und dadurch, dass er der folgenden allgemeinen Formel (1) entspricht: 
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35 




^(VerbindungsgliedA) 



(Verbindungsglied B),. 









chirale 






^inheit j 










s 



40 



45 



in welcher: 

- q wenigstens gleich 1 und kleiner als 20 1st, 

- s wenigstens gleich 1 und kleiner als 20.000 ist, 

- wenn r = 0, die Verbindung ein chirales reines verzweigtes Polymer oder Oligomer oder Monomer 1st, 

- wenn r > 1, die Vert)indung ein chirales verzweigtes Polymer oder Oligomer Oder Monomer in einem dreidi- 
menslonalen und zu einem vemetzten Trager verbundenen Netz 1st, 



50 



VERBINDUNGSGLIED A stellt dar: 



55 
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Y-Z- Ar "{0-X-CH2-CH-L-CH-CH2-X-0^^^ Ar-Z-Y 

R 



n 



- VERBINDUNGSGLIED B stellt dar: 



R 
I 

TRACER -K-CH^CH2-X-0-Ar-Z-Y- 
I 

R 



- CHIRALE EINHEIT stellt eine monomere, oligomere, zyclooligomere oder polymere chlrale Verbindung dar, 
die gegebenenfalls eine primare oder sekundare Aminfunktion, eine primare, sekundare oder tertiare Hydro- 
xylfunktion oder eine Sulfohydrylfunktion aufweist und worin diese Funktionen vollstandig oder teilweise ge- 
gebenenfalls in Ester-, Amid-, Harnstoff-, Karbamat-, Thioester- oder Thiocarbamatfomi modlfiziert sind und 
wobel: 

- Z eine -CH2-, -CO-, -NH-CO- oder -NH-CS-Gruppe darstellt; 

- Y ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder die Aminogruppe darstellt; 

- n zwischen 1 und 20 liegt; 

Ar eine Aryl- oder Polyarylgruppe darstellt; 

- X eine AlkyI- oder Arylgruppe darstellt; 

- R eine Alkylgruppe oder einen Wasserstoff darstellt; 

- L eine einfache Bindung oder eine Bis-Sulfohydrylbindung oder eine Silanbindung oder eine Ethyiengrup- 
pe, die gegebenenfalls substituiert ist, oder ein Disiloxan darstellt; 

- K eine einfache Bindung oder ein Siloxan oder ein Silan darstellt; 

• TRAGER stellt einen organischen oder mineralischen Trager dar, der durch ein Aiken oder ein Hydrogen- 
silan Oder ein Sulfohydryl funktionalisiert ist. 

Chiraler Trager, dadurch gekennzeichnet, dass er wenigstens eine chirale polymerisierte und vernetzte Verbin- 
dung Oder wenigstens ein Ester-, Amid-, Harnstoff-, Carbamat-, Thioester-, oder Thiocarbamatderivat einer sol- 
chen chiralen Verbindung umfaBt und dadurch, dass er der folgenden allgemeinen Formel entspricht: 
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in der: 
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jeder der q1 und q2 wenigstens glelch 1 und kleiner als 20 ist; 
jeder der si und s2 wenigstens glelch 1 und Iclelner als 20.000 ist; 

wenn r = 0, die Verbindung ein reines cliirales vemetztes Polymer Oder Oligomer oder Monomer ist; 

wenn r > 1 , die Verbindung ein chirales vernetztes Polymer oder Oligomer oder Monomer in einem dreidimen- 
sionalen Netz und verbunden mit einem vernetzten Trager ist; 

VERBINDUNGSGLIED A stellt dar 



40 



45 



50 



R 
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VERBINDUNGSGLIED B stellt dar: 
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R 



TRAGER-K-CH-CH2'X-0-Ar-Z.Y- 
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CHIRALE EINHEIT stellt eine chirale monomerische, zyclooligomerische oder polymerische Verbindung dar 
und welche gegebenenfalls eine primare oder sekundare Aminfunktion, eine primare, sekundare oder tertiare 
Hydroxylfunktion oder eine Sulfohydrylf unktion aufwelst und worin diese Funktionen vollstandig oderteilweise 
gegebenenfalls in Ester-, Amid-, Harnstoff-, Carbamat-, Thioester- oder Thiocarbamatform modifiziert sind; 

Z eine -CH2- oder eine -CO- oder eine -NH-CO- oder eine -NH-CS-Gruppe darstellt; 

Y ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder die Aminogruppe darstellt; 

n zwischen 1 und 20 liegt; 

Ar eine Aryl- oder Polyarylgruppe darstellt; 

X eine AlkyI- oder Arylgruppe darstellt; 

R eine Alkyigruppe oder einen Wasserstoff darstellt; 

L eine einfache BIndung oder eine Bis-Sulfohydrylbindung oder eine Silanblndung oder eine Ethylengruppe, 
die gegebenenfalls substituiert ist, oder ein Dislloxan darstellt; 

- K eine einfache Bindung oder ein Siloxan oder ein Silan darstellt; und 

- TRAGER stellt einen organischen oder mineralischen Trager dar, der durch ein Aiken oder ein Hydrogensilan 
Oder ein Sulfohydryl funktionlisiert ist. 

3. Chiraler TrSger nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass er l\4otive umfaQt, die einer 
der folgenden Formeln entsprechen: 



40 



45 




— Y-2 -Ar" 



H 

0— X— c-c- 

H2 I 



■c-c— X— 0 

H Hg 



-Ar-Z -Y - 



n 




50 



55 




— Y— Z -Ar- 



H 



0— X— C-C-Si-O-Si-C-C—X-O 
n n3 ng 




EP 0 864 586 B1 



chirale 
'Einheit • 



—Y -Z -Arl-O-X-C-C-L— C-C-X-0 

Ha 1^ H H2 






_ H ?^ ? 

— V^Z -ArfO-X— C-C-Si-O-Si-C-C— X-of-Ar-Z -Y — 
H2 ' ' I H H2 

n n3 r\2 



Y 

I ^ r 

Z-Ar-O-X-C-C-K— 



TRACER 




H 

h-K~C-C-X-0-Ar-Z 



chirale 
Einheit 



H ?2 ?3 ? 

— Y-Z -Ar|0-X-C-C-Si-L— Si-C-C— X-Oj-Ar-Z -Y 

H2 ' i J, H H2 
R 83 n2 



chirale 
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TRACER 
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In denen CHIRALE EINHEIT Z, Y, n, Ar, X, R. K und TRACER" dieselben Bedeutungen haben. wie In den An- 
spruchen 1 und 2 und R2 und R3 Alkoxy-, Hydroxy-, TrihalogenalkyI-, Alkylengruppen sind. die linear oder ver- 
zweigt sind, oder Arylgruppen sind. 

Chiraler Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass er ausgehend von einer 
chiralen Verbindung durch physikalische Abscheidung auf einen Trager erhalten wird. 

Chiraler Trager nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dass die chirale Verbindung che- 
misch mit dem Trager durch wenigstens eine kovalente chemischie Bindung verbunden ist. 
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6. Chiraler Trager nach Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet, dass er ausgehend von einer chiralen Verblndung 
und einem Trager erhalten wird, wobel derTrager vorherdurch wenigstens eine Gruppe derivatisiert 1st, die gewahit 
ist aus der Gruppe, die gebildet wird durch die Alkoxy-, Halogen-. Oder Aminosilangruppen, wobel diese Gruppe 
gleicherma3en SH-, SiH- Oder -CH=CH-Gruppen umfafJt, und zwar durch Venwirklichung von kovalenten chemi- 
schen Verbindungen durch wenigstens einen Tell der azetylenlschen Motive der chiralen chemischen Bindungen. 

7. Chiraler Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, dass der Trager aus der Gruppe 
gewahit Ist, die gebildet wird durch die Trager vom Typ natives Oder modiflziertes Silizlumoxidgel, die Oxide von 
Zirconium, von Magnesium, von Aluminium, von Titan, die Glaskugein, die Kohlen oder jedes organische Polymer. 

8. Chiraler Trager nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichhet, dass er Kugein eIner chiralen 
Verbindung umfaBt, 

9. Chiraler Trager nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, dass er ausgehend von einer Alkenylmotive enthal- 
tenden chiralen Verbindung durch Polymerisation, im allgemeinen durch Vernetzung wenigstens eines Tells dieser 
alkylenlschen Motive derart erhalten wird, dass Polymerkugein erhalten werden. 

10. Verwendung eInes chiralen Tragers nach einem der Ansprijche 1 bis 9, bei derTrennung von chiralen Verbindun- 
gen Oder der Herstellung von Enantiomeren durch einen Vorgang erfolgt, der gewahit Ist unter der Flusslgchro- 
matographie, der Gaschromatographie, der superkritischen Chromatographie, der subkritischen Chromatogra- 
phie, der Chromatographie mit Zentrifugentrennung, der Elektrophorese, der Elektrochromatographie oder jedem 
Membrantrennverfahren und der asymmetrischen Synthese. 
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